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La prSsente invention est relative h. un medicar 
raent k base de progesterone pour le traiteraent des affections 
mammaires telles que mastodynies et mastopathies. 

Ce medicament est caract^rise en ce que la pro- 
gesterone se prfisente sous la forme de gel applique par voie percu- 
tan^e. 

On a en effet dScouvert, suivant 1' invention que 
la progesterone presente, parmi les steroldes honnonaux, la particu- 
larity d*6tre metabolisee dans la peau en derives dont I'activite 
hormonaie semble pratiquement nulle. II en resulte que, lorsqu'une 
solution de progesterone est administree par voie percutanee, 80 % 
des sterotdes sont metabolises dans la peau et 20 % seulement sont 
susceptibles de passer la barri&re cutanee. L' administration percu- 
tanee de progesterone off re done, en pathologie raammaire, un avan- 
tage particulier puisqu'elle perraet 1 ' administration et la concentra- 
tion au sein mSrae du recepteur mammaire d'une quantite importante de 
progesterone. Au contraire, une concentration juste suffisante pour 
un effet therapeutique au niveau mammaire n'est souvent obtenue,par 
voie orale ou injectable, qu^au prix d'une activite excessive au ni- 
veau uterin entralnant parfois une atrophie de I'endom^tre, voir 
mfime d'une raetrorragie. La voie percutanee permet done d'inverser la 
disparity des concentrations respectives et d'obtenir 1' effet souhai- 
te sur la glande mammaire, sans retentisseraent uterin indesirable. 

Suivant 1' invention, la progesterone est done 
appliquee par voie percutanee sous la forme d'un gel hydro-alcoolique 
ayant une concentration de 1 %, Autrement dit, pour 100 grammes de 
composition, la progesterone est presente ^ raison de 1 gramme et 
l*excipient est constitue par un polymere carboxypolyvinylique, la 
triethanolamine, de I'alcool a 95° et de l*eau purifiee. La proges- 
terone, au niveau du sein, s 'oppose h 1 ' augmentation de la permeabi- 
lite capillaire provoquee par les estrog&nes , elle participe k la 
croissance et ^ la dif ferenciation des galactophores et des acini 
et elle bloque le cycle des mitoses epitheiiales rapides provoquees 
par les es trog^nes . 

L 'administration de progesterone pure par voie 
percutanee permet de traiter et de prevenir les effets vasculaires 
ec cellulaires d'un deficit local en progesterone au niveau des seins. 



2515041 



2 



10 



Elle peut Stre employee dans tous les cas de pathologie mammaire 
b^nigne telle que raastodyaies , mastopathies, prevention des r€ci- 
dives (kystea, ad^no-fibromes) . Des essais thSrapeutiques ont &t€. 
effectu^s sur un groupe de 52 femmes, de deux mani^res,^ savoir : 

Dans un premier groupe, on aadministr^ unique- 
ment la progesterone par voie percutanee chez 26 patientes tandis 
que dans le deuxieme groupe de 26 patientes, on a utilise la proges- 
terone percutanee en association avec un luteoralmetique de synthase, 
un estroprogestatif ou une autre medication a visee horrconale. 

Dans chacun des deux groupes de 26 patientes, 
on coraptait des raastodynies essentielles, c*est-^-dire des pheno- 
mfenes congestifs douloureux sans aucun substratum morphologique k 
I'exaraen physique (quatre fois dans le groupe 1, six fois dans le 
groupe 2); une raastopathie sous la forme d'une dystrophie kystique 
15 xsoiee ou de multiples raicrokystes sans mastodynies Ccinq fois dans 
le groupe 1, quatre fois dans le groupe 2); une dystrophie mammaire 
associee a une roastodynie (treize fois dans le groupe 1, huit fois 
dans le groupe 2); I'existence de formations organisees raararaaires 
benignes aasociees ou non ^ une mastodynie et/ou ^ une dystrophie 
20 kystique ( quatre fois dans le groupe 1, huit fois dans le groupe 2). 

Chez les 52 patientes precitees, la progesterone 
a ete administree par voie percutanee sous forme de gel hydro-alcoo- 
llque k la concentration de 1 Une dose de 5 grammes a ete repartie 
sur les deux seins chaque jour, dfes le debut du cycle et pendant les 
25 r&gles pendant un mois, puis en seconde par tie du cycle dans les 
deux mois suivants. 

Dans le groupe 1, les resultats ont ete excel- 
lents dans huit cas et bons dans sept cas. Lea resultats ont ete 
consideres comme etant excellents lorsqu'on a observe chez les 

30 patientes une amelioration ou une disparition de la mastodynie, une 
regression du gonflement mammaire avec disparition des phenoraenes 
d*hypervascularisation cutanee iDcats et,lorsqu 'etait associee une mas- 
topathie, une involution de celle-ci. Les resultats ont ete consi- 
deres comme etant bons lorsque la mastodynie disparalt et que I'eie- 

35 ment raastosique persiste, et mediocres lorsqu^il y a persistance des 
troubles, ceux-ci etant toutefois attenues. Dans le groupe 1, on a 
obtenu seulement sept cas mediocres et trois echecs. 
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Avec les patientes du groupe 2, les r^sultats 
ont 6t€ variables en fonction de 1' association tlierapeutique de la 
progesterone percutan^e et des lut^omim^tiques par vole orale ou 

estroprogestatif de synthase. Bans pratiquement tous les typee 
d* association, on a tou jours rencontre une inajorite de cas avec des 
rfisultats excellents ou bons. La tolerance sur le plan gin^ral a ete 
excellente dans tous les cas.Oa n'a constat^ aucun retentissement de 
ta th^rapeutique percutan^e par la progesterone sur le cycle raens- 
truel, ni sur la fonction digestive en particulier hepatique, ni de 
prise de poids comrae on peut le rencontrer lors de la prise orale 
de luteorairaStiques ou d' estroprogestatifs. On n'a pas constate non 
plus d'intol^rance cutan^e locale lors de 1' application, • ni phenorae- 
ne allergique ni pigraation cutanSe. 
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REVENDICATIONS 



Medicament ^ base de progesterone pour le traitement des affec- 
tions niannnaires telles que mastodynies et mastopathies, carac- 
t^risd ai ce qu^ilse presente sous la forme de gel applique par 
voie percutan^e. 

Medicament suivant la revendication L, caract^rise en ce qu^il 
est constitu^ par un gel hydro-alcoolique. 

Medicament suivant la revendication 2, caracterise en ce qu'il 
coraprend 1 7= de progesterone pure. 

Medicament suivant la revendication 3, caracterise en ce que 
I'excipient est constitue par un polyraere carboxypolyvlnylique, 
la triethalonaraine, I'alcool ^ 95" et I'eau purifiee. 



